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(54)N4zevvyn4lMtt: 

Zpusob pripravy R- a S*izoxneru 5-(2-((2*C2- 

ethoxyfenoxy)ethyl)ainino)propyl)-2- 

iDcthoxybe&zensalfonamidu 

(57)Anoiace:* 

Zpfisob pfipravy opticky cistych enantiomcru R-(- 
)iainsulo5inu vrorcc (H) £ S*(4-)tamsu1osinu vzorcc (lb) 
Sicpenfm raccmickdho tamsulosinu vzom (I) pCuobcnini 
kyseliny (lR).(0-kafr-10-sulfonov6.resp. ClS)<+>kafr-lO- 
salfonove v prostfcdi organick^^ch rozpouSrMel, vody ncba 
jcjich cmSp. 
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nieiho3t>'beiirensttlfonamldo 



nblart technikv 



Vynaicz 3C t^ki noveho zpusobu pnpravy opiicky cistych enantlomeru (R>.S-<2-((2-(2-ethoxy- 
fenoxy)ethyl)ainino)propyl)-2-meihoxyben2ensuIfonamidu [R-<-)-tamsulosin] vzorce la a (S)- 
5-{2-{(2-(2-ethoxyfenoxv)ethyl)amino)propyl)-2-'nctboxybenzensulfonamldu [S-(+>-iamsulo- 
10 sin] vrorce lb. R-(-)-tamsulosin ^ykfttuje hypotenznt ucinky a pouiiva se k ledbS rady chorob 
napf. benigni prosttiicke hypcrtrofic. • 




CHjO 



Dosavadni staV technikv 

Doposud ncbyla popaina price, ktera by 5C zah^rfsAa phpravou opticlQ^ aktivniho P.-<-)- 
tamsulosinu (lb) a S-C«->-tanisulosinu (lb) SiCpenfm raccmickeho tamsulosinu vzorce I. 



(I) 




Prvni prdcc zabyvaji'ci se pouzc syntezo racemick^ho Tamsulosinu I je US 4 703 063. Dalsi 
navarujici pracc vychizeji e opticky aktivniho aminu vzorce n a jeho nasledneho zpracovan. na 
2S opUcky aktivni R IZOtner la. Taio mySlenka je zpracovana napr. v patcntu EP 380 1 44 pnpadnc 
patsntu EP 257 7X7. Pflprava radioisotopu tamsolusinu je popsana takfi vprSci (J. Labelled 
Comp. and Radiopharm Vol. XXVII. No 2, J 71). Aulofi pfipravuji tuto latku tak, 2e vychazt 
zdcrivitu opticky aktivniho 4-inetho^yamfeBtaminu a jeho nasledn^l reakcenu. phpravi optic- 
1^ amin II, 
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ktery sc opSc sledem reakci pfcvadi na zadany R-(^)-wmsulosin la. 

Nev^hodou t&chio postupfi je kom'plikovana vyroba opiicky aktivniho aminu a nuinost citlivc 
volby rcakenlch podmfnek v prubghu mnoha siupnii, aby nsdoSlo kracemizaci opticky cJstych 
intermediitu. V pfipadS, 2e dojde k racemizaci i castccn6, zcela chybl poscup pro pfepracovanf 
produktu. 



Uvedene ncvyhody odstranuje posmp podle vynale2ii, kterym je zptisob pfipravy opticky Cistych 
cnantiomeru (R)-5-<2-((2-<2-^tho?^cnoxy)eihyl)ammo)propyl)-2-meThoxyben2€n^ 
15 amidu [R-<-Hamsulo5in) vzorce la a (S)-3-<2-<(2--(2-<thoxyfcnoxyH:thyI)arnino)propyl>-2- 
^ methoxy-bcnzensulfonamidu [S-(+)-minsulosm] vzorce lb. 




. 20 Podstata vynalczu jc, zc 

.(A) se provede stipeni racemickcho tamsulosinu vzorce I 




(I) 



" pftsobenim kyseliny (IRH-hJ^afr-lO-sulfonovi rcsp. (lSH+H»fr-lO-sulfonov6 v prostredi 
organickj^ch rozpouStedel. vody nebo jejich smfisf: 
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(B) v>ko'Sialovana sul R-{->)-iafnsuIo5inu ncbo S-(-»"Hamsuloslnu se dile ctsti kryscaliraci 
z organjclq^ch roapousi&del, vody ncbo jejich smcSf, do poiadovane opiieke cistoty; 
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(C)-pasobenim-alkalii sc 2c 5oirR-<.).iamsulosinu nsbo S-<+Hamsulosmu uvolnf bize vzorce 
(J a) nebo bizc vzorce (lb). 

DaJSi podsiatou vynilezu je, is krok (A) a (B) se provadf v prosi^edi vody. 
Dalsi podstatou vynalezu jc, krok (A) a (B) s provSdi" v prostredf alkoholu. 
Tento posiup umo2nuje dosihnoui opticke cisto^ vyssi nc2 99 

Po izolaci R-H(-).tamsiilo3m la ncbo SK+Hamsulosin lb pfevadi beznym Zpusobem na 
fermaceuiicfcy u4innou sul. 

PhTcladv orovedenf wnalezn 

Podstaia postupu podle vynalezu je bh'fe objasnena vnailedujicich prikladech. Tyto priklady 
20 majj pouze ilustrativni charakicr a v 24dn6ni pPfpade neomezuji rozsah vynalezu. 

Pf iklad 1 

25 K 200 ml methanolu se pfida 20 g racem!ck6ho tamssulosinu L Vznikli smfa sc zahfcjc k varu 
Porozpustcni pcvncho podilu se rozrok zfiltruje saktivnim uhlim. Kfiltratu se prida 11,5 g 
kysehny (lRH-)-kafr"10-'Sulfonove a smes se micha do vylouccni krystalu. VylouCeny kiystal 
sc odsajc a promyje methanolem. Pete se za varu rozpusti v methanolu, zfiltruje saktivnim 
uhlim. VylouCeny produkt se odfiltrujc. Tatg opcracc se iPikrat opakuje, Ziskan^ produkt sc 

30 rozpustf vnnethanolu a zalkalizuje vodnym cpavkem. Vyloucen^ RK-Hamsulosin sc odsajc 
promyje vodou a usus.' pfi 60 ^C. Uveden}?m postupem se ziska 1,9 g (RH-Hamsulosinu vzorce 
la o opticke cistotc 99,1 Yq (sianoveno kapilami elektroforezou). 



35 PHklad 2 
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K 400 ml ethanolu sc pfida 20 g racemickiho tamsulosinu I. Vznikia smes se zahfeje k varu, po 
rozpusteni pcvncho podflu se roztok zfiltruje s aktlvnim uhlim. K filtrStu se pKdfi roziok 1 1,5 g 
^acliny (lSH+>-kafr-10-sulfonove v methanolu a smes sc mfchS do vyloucenf kiystalu. 
VyJouCeny krystal se. odsajc, promyje mcthanolcm a usuSf. Uveden^m postupem se ziska sul 
obsahujfci55%S^+>^ni5ulosinuIb. 

PHklad 3 

2 g soli (lSH+)-kafr-10-sulfonovc s tamsulosinem obsahujfci 90% S-(+)-tamsulosinu lb sc za 
van) rozpusti v 50 ml vody, po filcraci s aktivnfm uhlim, ochlazeni a kryatalizaci sc zfska 13 £ 
soil obsahujici' 9] ,5 % S^-h)-iamsulosinu. 
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Prumvslova wu&itelnost 



_7pA;^prip«^ _got:ckv cis Kxh cnantiomefu (R >>S -<3-K(M2-ethox>^e noxy_y^g^^ 



TrwlV2^"^o^ben2ensulfonamidu (R-<-Hamsulosm) vzorce la a (S>-D-<2-K(2-(2-^thoxy- 
fcnoxy)ethyl)amino)propyl)-2-meihoxyben2ensulfonafniciu (S-(+>-tamsulosin) >.xorcc lb jc 
moSno uplatnit ve vyhodnych technickoekonomickych podminkach, p?i soucasnem dodrieni 
dostatecne vysoke vyteinosti S vv-sokou cistotou. 



to 



PATENTOVE NAROKY 



1. Zpusob pripravy opticky eistych enaniiomerfl (R>-5-(2-<(2-<2^ihoxyfcnoxy)«hyl)amino> 
propyl)-2-niethoxybenzensulfonamldu [R-<-)-tamsulosin] v'zorce la 




(la) 



a (S>-5-(2K(2H2-^thoxyfenoxy)ethyl)amino)propyl)-2--mcthoxyben [S-(+)- 
taitisulosin] vzorce lb 




25 

vyzuacujicf se tlm, 2e 

(A) se provede stepeni racemtckeho tamsulosinu vzorce I 




piisobenrm kyseliny {lRH;-)-kafr-lO-sulfonove resp. (lSH+>-kafr-lO-sulfonov6 v prostredi 
organ iclq^ch rozpoustedel, vody nebo jejich smesi; 

33 (B) vykrysialovani sul R-(-Hanisulosinu nebo S^+Hamsulosinu se dale cisli krystalizaci 
z orgaoick^ch rozpouSi&deU vody nebo Jejich smesl. do po2adovanc optickc ciMotyj 
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(C) piisobenim alkalll se ze soli R-(-Han\sulosinu nebo S-(+)-t»«nsuIo6inu uvoWii M"-)- 
umsulosin vzoree la ncbo S-(+)-t«'nsulosin vzorce lb. 

2_Zpfisob-podle-nSroku-l— v-y-z-n-atu-j-I-c(-s-e-t-rm— ie-krok-(^^^^ 

V prostfedi alkoholtli. 

3. Zpilsob podle naroku I, vyznacujici se tim, ze krok (A) a krok (B) se provadi 

V prostfedi vody. 



Kanec dokumentu 



